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6- DISCUSSAO

Hansen (1993) efetuou levantamento da literatura sobre intoxicagcdo por dapsona,
entre 1949 e 1990, obtendo gpenas 20 casos de intoxicagtes. Levantamento redizado neste
estudo, reldivo aguele mesmo periodo, revelou um nimero bem maior, acimade 45 casosde
IntoxicacOes por dgpsona.

A egimaiva do nimero de pacientes intoxicados pela dapsona, efetuada pelo nimero
amodras andisadas no Laboratorio do CCl, de 1985 a 1995 mostra que, a partir de 1990,
houve um decréscimo significativo das intoxicagdes por dapsona. Assm no periodo de 1985
a1989, amédia anud de pacientes foi de 32+4, enquanto gue no periodo de 1990 a1995 a
médiafoi de 19+1. A diminuicdo do nimero de intoxicagdes anuais, verificadas a partir de
1990, € possive edar rdacionada com as modificagbes na digtribuicio e na embaagem,
propriamente dita, dos comprimidos de dapsona nos ambul atdrios de hanseniase, ocorridas
ap0s essa daa. Com esses procedimentos Smples houve decréscimo, principdmente, do
nimero de intoxicagbes em criangas menores de 5 anos. Nos acidentes toxicolgicos
ocorridos no periodo de 1985 a 1989 as criancas menores de 5 anos condituem 70% dos
intoxicados e no periodo de 1990 até 1995, 30%. Nos Estados Unidos, 0 Poison Packaging
Prevention Act of 1970, conseguiu reduzir de forma marcante os acidentes com criancas
menores de 5 anos de idade, smplesmente pdo uso de embdagens mas segures e
diminuindo a quantidade de unidades por embaagem em doses sub-letas (Grossman &
RIVARA, 1992).

O nimero de pacientes intoxicados pea dgpsona, no Brasil, € 0 maor rdatado, pois s
restringe gpenas ans pacientes cujas amodras bioldgicas chegaram ao Laboratdrio do CCl de
S80 Paulo. Epecula-se que de d guma maneira esses nimeros devem refletir, goroximadamente,
0 nUmero de intoxicagdes ocorridas na cdade de Sfo Paulo, tendo em vida que o
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Laboratorio do CCl erao Unico nacidade aredizar essas andises deemergéncia

Nos paises desenvolvidos, 0 nimero de intoxicagbes € badante reduzido,
contrastando com os paises subdesenvolvidos. Nagueles, 0s casos de intoxicagbes S0 quase
sempre tentativas de suicidio e sempre vistos como uma curiosidade médica (REIGART «
d., 1982-83). E interessante ressaltar também que nos paises desenvolvidos, as intoxicacies
agudas ocorrem, gerdmente, quando a dapsona é utilizada para o traamento de dermatite
herpetiforme enquanto que no Brasl e na india pda sua gplicagio no tratamento da
hanseniase (Hanseniase, 1989).

A India, por sua populacéo e peaincidéncia de hanseniase, € provavel que sga o pais
onde ocorra 0 maor nimero de intoxicagdes por dapsona. O Bras| teria uma incidéncia
gpenas ultrgpassada por aguele pais, ja que € 0 segundo no mundo onde a hanseniase é
endémica(W.H.O., 1993).

A prevaéncia das intoxicagdes por dapsona em criancas menores de 5 anos redmente
édta No presente traba ho, dos 266 pacientes estudados, 147 eram menores de 5 anos o que
representa 55,2% do totd. Iguadmente, doze dos casos rdatados por SCHVARTSMAN &
MARCONDES(1963), nove (75%) eram criangcas menores de 5 anos. Na reviso da
literatura, efetuada constou-se que de 24 criangasintoxi cadas, 83,4% s menoresde 5 anos.

As dosagens de metemoglobinemia e concentracdo plasmatica de DDS foram

redizadas por métodos cléss cos de espectrofotometria. O da dapsonafoi modificado quanto a
quantidede de plasma utilizado (1 mL) e adaptado para nivels devados, ja que origind mente
traavase de metodologia utilizada para controle tergpéutico de pacientes hansenianos
(Tawada & Midio,1989). Apesar de suatécnica laboratorid Smples, mas de muitos passos,
conseguiram-se excelentes coeficientes de  corrdacéo para as curves em &ua (r=1,00) e em
plasma (r=0,996), com uma recuperacdo goroximadade 81,4%.

O método da determinacéo de metemoglobinade EVELYN & MALLOY (1938),
modificado por MEUNIER (1972), sofreu novas modificagdes quanto a0 uso dos

tampdes fosfato, origina mente sd misturados para uso
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extemporaneo e na proporcdo de 10:0,2 mL de sangue totd e que passou para uma misura
previamente preparada, de pH em torno de 7, cuja proporcéo foi parade 4:0,2 mL, acretida
de 6 mL de uma solucéo de Triton a 1%, que conferiu maior limpidez amistura, dando mais
precisio as laturas efetuadas. A concentracéo da solucéo de cianeto de potassio passou dos
originais 10% para 5%, dispensando-se autilizacdo de &cido acético paraneutrdizéla

A formacéo de metemoglobina em pacientes usuarios de dapsona ou por daintoxicades, €
dependente da formacdo prévia de um metabdlito hidroxilaminado. COLEMAN &
JACOBUS (1993) utilizaram inicdamente uma midura cuja proporcéo de dapsona
hidroxilamina e de hemoglobina era de 1.:16, e verificaram que num espago de 5 minutos,
incubada a 37°C, houve uma oxidacZo acima de 30% de hemoglobina, mostrando que uma
molécula de hidroxilamina pode reagir com mais de 5 moléculas de hemoglobina. O fato
tem sdo explicado pela auacéo de um cido redox, onde a hidroxilamina reage com a
hemoglobina formando a metemoglobina e um nitrosareno que €, por Sua vez reduzido a
hidroxilamina, ou pdo NADPHmetemoglobina redutase ou pela glutationa redutase. A
hidroxilamina, assm formada, reage com outra molécula de hemoglobina e assm continua
oddo.

A andise dos sintomas nos 4 grupos eaios estudados mostra que a cianose,
vomito taguicardia e disoné@a foram sintomas predominantes no grupo 1, isto €, nos
pacientes com menos de 5 anos de idade , evidenciando a imaturidade dos mecanismos
organicos de defesa as agressies quimicas na crianca. No gue se refere aos dois pacientes
que goresentaram convulsdes, um deles tratavase de uma adolescente de 17 anos, que
vinhatomando 100 mg diaios de DDS, segundo informagdes, cuja metemoglobinemiano
seu aendimento era de 18%. Outro, um menino de 9 anos apresentou, ao ser atendido,
uma metemoglobinemiainicid de 33% Ao se andisar a Sntomatologia relacionada com a
quantidade de comprimidos ingerida observa-se que na ingestéo de 1 aé 4 comprimidos

de dgpsona, 100% dos pacientes aoresentaram cianose e en 293% a
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taquicardia. A cianose foi citada em mais de 90% do totd dos pacientes e ataquicardiaem
cerca de 30%, o vomito e a dispnda em 15%, quando a ingestdo variou de 1 até 140
comprimidos. Somente acimade 10 comprimidos gparece aconfusao mentd (13,7%).

SCHVARTSMAN & MARCONDES (1963) obsarvaram que, nas criangas
intoxicadas por dapsona (n=12), 100% gpresentavam cianose, 75,0% néusess e vomitos,
33,3% dispnéae 66,6% manifestaches neurol ogicas.

A cdanose é 0 gnd da intoxicacdo que gparece em todos os trabahos sobre
intoxicacOes por dapsonalevantados, desde o primeiro caso descrito por DAVIES (1950) aé
0s obsarvados por HANSEN (1994), e ocorre pela presenca de nivels devados de
metemoglobina

O levantamento das causas circungtancias foi importante porque veio confirmar
numericamente os esclareci mentos das diferentes causas que desencadearam as intoxicagdes
por dapsona 26 % foram tentatives de suicidio, 53% acidentals, 12% por causas nNéo
conhecidas e 6% ndo compreensio da prescricio meédica. Verificase que a causa acidentd
na sua quase totdidade (88%), ocorreu rio grupo 1. A maioria desses acidentes aconteceu por
descuido dos adultos, sendo os comprimidos de dgpsona colocados em lugares accessiveis as
criangas. Outras vezes, 0 acidente foi causado pela propria mée pea administracéo dos
comprimidos as criangas, pensando tratar-se de medicacdo antitérmica, gerdmente AAS
(&cido acetilsdicilico). 190 porque as embaagens desses medicamentos, didtribuidos pda
Centrd de Medicamentos (CEME), eram muito semehantes. Ha 0 relato sobre um paciente
adulto de 32 anos que recebeu no Podo de Salde comprimidos de DDS migturados a0
medicamento que deveria redmente receber, tendo em vida as embdagens srem
semehantes. Ao ser atendido goresentava cianose, dispnéia e metemoglobinemia de 44%,
necesstando detratamento especiadizado parareverter seu quadro.

Por outro lado, as tentativas de suicidio ocorreram predominantemente entre os
adolescentes e os adultos (grupos 3 e 4) com 94%. Nesses grupos, 71% eram mulheres.

Alias, esses dados estéo de
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Entre outras causas de intoxicacdo, dta-se a ingestéo de 3 comprimidos de DDS por
umajovem de 18 anos, cujafindidade erade provocar o aorto.

Na literatura ha citacéo de poucas causss e cartamente se deve adificuldade em

Se obter informages corretas nasintoxicagbes agudas. DEY & MAITRA(1989), citam
como causa da intoxicacd de um paciente que fazia tratamento para lepra
tuberculGide, 0 md entendimento da prescricdo médica

Dentro da vaiacdo da incidéncia de intoxicaghes por dapsona nos grupos
etaios, € importante ressdtar a predominancia do grupo 1 que ainge 54%, contra
gpenas 15% de adolescentes e 17% de adultos

Quanto a0 nimero de comprimidos ingeridos, 0 grupo 1 goresenta menor
quantidede ingerida, com 68% das criancas ingerindo entre 1 e 4 comprimidos,
contendo 100 mg de DDS em cada, e uma mediana de 4 em comparacdo com 0 grupo
de adolescentes (G3), cuja mediana € de 10 comprimidos, e a de adultos (G4), de 20
comprimidos. A avdiacéo do nive plasmédico de dapsona foi feita gpenas em 4
pacientes ,do grupo 1, portanto resta supor que a sntomatologia goresentada foi
desencadeada, possvemente, por reecOes adversas intensas. Por outro lado, como
afirmou UNGERLEIDER et d. (1980), 80% das higtérias dos pacientes agudamente
intoxicados S0 incompletas ou incorretas.

Tomando-se por base 0 nivel plasmético de DDS ou ametemoglobinemiaparaa
quantificacéo da gravidade daintoxicaco, verifica-se que alntoxicacdo por dgpsonafoi
graveem mas de 55% dos casos, quando aingestdo foi de 20 comprimidos.

Daosagens de metemoglobinemia no sangue e niveis plasméticos de dgpsona s2o
solicitados pelos médicos, nas intoxicagdes agudas por dapsona, com 0 objetivo de se
avdiar a gravidade das mesmeas, a necessdade do uso de antidoto especifico e 0 seu
monitoramento, atraves de andises seriadas.

Face aos 274 pecientes intoxicados com diferentes idades e

informagdes clinicas, decidiu-se dividi-los em 4 grupos eé&ios, a fim de se
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homogeneizar as possive's respodtas fis ol dgicas e metabdlicas dentro de um grupo que
pOSsUisse caracteridticas causal's semd hantes.

Assm, verificou-se que o grupo de criancas menores de 5 anos, condtituido até
por criancas de meses, era 0 mals numeroso com 147 pacientes, onde a circunsténcia
maisenvolvidaerao acidente,

Com rdacZo as metemoglobinemias, gpesar das medianas serem samdhantesnos 4
grupaos, 0 grupo 1 goresentou um vaor maximo gue era bagtante inferior ao vaor maximo
dos outras 3 grupos. Em rdaco ao grupo 2, amediana eraexaamenteigud ao do G1, e
menor do que as dos grupos 2 e 3. Nos grupo 3 e 4 as médias e medianas eram badtante
samdhantes, pois 0s vaores maximas € minimos eram muito proximaos e maores (adma
de 90% da Hb totd). Naliteratura néo hanenhuma dtacéo de uma metemoglobinemiatéo
dta A meemoglobinemia mais severaregidrada erade 46% (KUMAR & d., 1988). No
presante estudo 154 padientes tiveram a meemoglobinemia inidd adma de 30% e
sessenta e dneco adma de 40%. Ao redor de 56% dos padentes necesstaram de uma
intervencéo dinica mas agressiva sem a qua com cateza ndo obreviveriam. Como
revisto naliteratura, os casos deintoxicagdo por dapsona na ndia o t2 graves quanto os
do Brasl, 0 que leva a supor que também fatores shao- econdmicos, rdacionados com
distirbios nutriconas, poderéo ser agravantes nessasintoxi cagies.

A andlise evolutiva de metemoglobinemias, nas intoxicagdes graves, revelaque
0 nimero de pacientes avdiados declinou de 273 para 1, em 15 dosagens sucessivas.
N&o s levando em conta o tratamento Indituido nesses pacientes, que foi muito
vaiave de paciente a paciente, pode-se obsarvar que a mediana globd das 273
dosagens inicias que era de 31,1% da Hb totd, com percentis 25% e 75%,
respectivamente, 24,0% e 39,4%, eram intoxicagdes graves de acordo com os critérios
relatados em métodos. Da primeira para a segunda determinac@o (mediana=18,2%), o
nimero de pacientes caiu quase a 50%, e as intoxicagdes tomaram-se moderadas, 0
gue em pate pode s aribuido a0 uso de azul de metileno como antidoto.

Essss medianas mantiveram-s2 a0 redor de 20% da Hbtotd, aé a sexta
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avdiacén, mas sempre compreendidas como intoxicagdes moderadas (entre 17,5% a
24%). Os niveis leves de gravidade s foram observados, condstentemente, a partir da
nona determinacd0 consecutiva da  metemoglobinemia, que nem  sempre
corresponderam ao nono diadainternacao.

A metemoglobinemia é o fendmeno dinico maisimportante a ser controlado na
intoxicacdo por dapsona. Portanto, 0 uso do oximetro para sua medida pode estar
incorreto apds a admnistracdo de azul de metileno ao paciente intoxicado (KESSLER et
d., 1986), pois o goardho utiliza gerdmente dois comprimentos de onda, para fazer a
leitura da hemoglobina. Um deles (660 nm) gproxima a diferenca maxima de absorcéo
daluz da oxi-hemoglobina e daHb reduzida e o outro (925 nm) sarve de pardmetro para
essas ldturas e corresponde aum platd onde a absorgao quase ndo muda com avariacéo
do comprimento de onda mimetizando o ponto isobédico, ou sga onde os
comprimentos de onda da oxiHb e da Hb reduzida ficam iguais. O azul de metileno tem
um pico de absor¢do a 668 nm, e assm absorve a maoria da luz emitida a 660 nm.
Quando um individuo é medicado com o azul de metileno, 0 oximetro interpreta sua
absorcao como uma queda da saturaco de oxigénio no sangue e, desta forma, obtendo-
seum vaor maisdto paraametemoglobina (RIEDER & d., 1989).

As médias e as medianas das concentragbes plasméicas de DDS foram
semdhantes em todos 0s grupos, exceto no grupo 2 que foi Sgnificaivamente menor.
Esse grupo era condituido por criancas de 5 a 12 anos, cuja causa principd das
intoxicacOes poderia ser acidentd. Do mesmo modo que a metemoglobinemia, os
vadores mas devados da concentracdo plasméica de dapsona fol verificado nos
pacientes adultos. Nesses pacientes, a causa da intoxicagéo predominante foi atentativa
desuicidio, com aingestéo de € evadas quantidades de DDS.

O nivd plasméico de dapsona, andisado de forma seqiiencid, revela que
0 nimero inicid de 59 dosagens, gpos 2 dias, cau para 25 (mais de 50%) e
goos cinco dias agoenas 8 pacientes tiveram necessidade de repetir a
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DDS plasméica Esses nimeros variaram parddamente as concentragdes, cujas
medianas a0 fim da primera semana mostravam va ores minimos. Esse decamento até
a normdizacdo, ou mdhor aé nives sam gravidade, ocorreu diferentemente do
decamento da metemoglobinemia nos mesmos pacientes, independentemente do
tratamento indituido, modtrando que a farmacocingica da dgosona ocorre
independentemente do fendmeno dametemogl obinemia por € a desencadeado.

Na avaiacdo da metemoglobinemia, definido os vaores de gravidade observou-
Se que 57% dos pacientes intoxicados eram graves, portanto necessitando de medicacéo
e cuidados especificos, somando-se a estes 0s casos em que a gravidade da intoxicacéo
eramoderada, a porcentagem subiu para 90% de pacientes que necessitaram de dguma
tergpiaespecifica
A gravidade avdiada pelos vaores de nivel plaaméico da DDS mosirou que
pacientes com menos de 13 anos goresentavam intoxicagoes leves e moderadas,
enquanto que adolescentes e adultos gpresentavam intoxicagtes graves em 50% dos
casos. A tentativa de suicidio, que condicionou ingestdes maiores, foi a drcungancia
predominante nessasfaixas eaias.
Ao seavdiar agravidade daintoxicacéo pe os vaores das metemoglobinemias e
sua distribuicBo nos 4 grupos eaios, verificou-se que as intoxicagdes moderadas e
graves ocorreram no G1 (57%), portanto, em criancgas. Fato este que pode ser explicado
pela prépria suscetibilidade de seus organismos as agressies quimicas, por ndo edtarem
Seus Ssemas enziméti cos tota mente desenvolvidos, ja que como visto a quantidede de
comprimidos ingerida nesse grupo tem como mediana 4 comprimidos. No grupo de
adolescentes e de adultos ,a gravidade das intoxicagbes foi gerd mente bem maior, tendo
em vida a ingedd@ de maores quantidades do medicamento (mediana=10 e 20
respectivamente) na tentativa de suicidio que € aprincipd causa da intoxicacdo nesses
grupos.
Desta forma, rdacionando-se a gravidade das intoxicagdes, aravés do

nivd plasmédico, com 0 grupo e&io veificase que a gravidade das
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IntoxicagGes nos 4 grupos foi diferente. Entretanto, as intoxicagdes leves ocorreram numa
proporcéo semehante entre os G1 e G3 e entre 0 G2 e 0 (4 e as intoxicagdes foram,
predominantemente, moderadas e graves paraosgrupos 3 e 4 (70 e 77%).

ZUIDEMA (1986) revendo regimes de administracéo unica de dapsona (50 a 100
mg/dia), observou concentragbes plasmaticas de DDS vaiando de 0,63 a 1,90 mglL,
enquanto gue em estado de equilibrio as concentrages de dgpsona variaram de 3,13 a 3,26
mg/L, em pacientes recebendo 100 mg por dia. Por outro lado, doses maiores de 200 a 300
mg condicionaram niveisde 349e4,82 mg/L.

MOFFAT e d. (1986) mostrou que, 4 horas gpos a exposicio, em 6 voluntédrios
sadios que ingeriram 50 mg de dapsona, as concentragdes plasméaticas de dapsona variaram
de 1,02 a1,44 mg/L nos acetiladores lentos e variaram de 1,03 a 1,48 mg/LL nos acetiladores
rdpidos. Os efeitos toxicos ocorreram quando as concentragdes estavam acimade 10 mg/L.

MONCRIEFF (1994) rdata que as concentracdes plasméticas médias de dapsonaem
hansenianos, em tratamento continuo, € de 1 a 35 pg/mL, enquanto pacientes recebendo
dose tnicade 100 mg gpresentam concentragbesde 1,1 a2,3 pg/mL.

Tentou-se, no presente trabaho, corrdacionar os nivels plasméticos inicias de DDS

e de metemoglobinemias, e houve uma correlacdo pequena mas sgnificativa. O mesmo
ocorreu quando s detuou as corrdacbes entre as medidas sequenciais de
metemoglobinemia e de dapsonemia. Quando se tentou correlacionar todas as medidas de
metemoglobing, divididas em intervalos regulares, com os nivels séricos da dgpsona
congtatou-se uma correlacdo sgnificativa. O mesmo ndo aconteceu quando esses mesmos
intervaos foram redizados SO com a medidas inicias de metemoglobinemia e de
dapsonemia. Nao houve corrdlacéo entre o tempo decorrido daintoxicacdo com as primera
medidas de metemoglobinemia ou de dapsonemia. Entretanto quando as correagbes foram
faitas entre 0 tempo decorrido com todas as medidas quer de metemoglobina ou de dapsona

houve uma correl acéo negaiva significativa paraessas variavel s andisadas.
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Da mesma forma, as andises seriadas de um mesmo caso em relacéo com o tempo
decorrido, também, mosrou uma sgnificativa corrdacdo negaiva, indegpendente da
doseingerida

A andise eddidica redizada, segundo v&ios moddos propodos, teve como
findidade avdiar aimporténcia de diversas variavels, na evolucéo da intoxicacéo por
DDS, por meio das dosagens de metemoglobinemia e de dapsonemia, quantidade de
comprimidos ingeridos, hora decorrida da exposcéo, sexo e idadeVia de regra, nas
Intoxicagdes particularmente por dgpsona, as informagdes sfo incompletas. Ademals, a
grande maoria das indituigbes hospitdares ndo possui instaagdes e recursos que
permitam determinar ametemoglobinemia e muito menos adgpsonemia

A asodiacdo das dnco vaiavels dtades feta dravés dos Moddos Lineares
Gengrdizados para Dados Dependentes demondra uma corrdacdo sgnificetiva,
somente, paa a metemoglobinemia e hora decorrida gpds intoxicacéo, quando
associadas a dgpsonemia. Portanto pode-se sugerir que a dose propriamente ndo seriao
faor preponderante e Unico no desencadeamento do processo da intoxicagdo por
dapsona.

Por outro lado, 0 moddo matemético permite uma estimativa dos vaores
plasméticos de dapsona, desde que se disponha dos va ores de metemoglobinemia e da
hora decorrida ap0s a ingestéo do famaco. Da mesma forma, aravés de um
nomograma € possive fazer a mesma estimativa embora fdte, em aguns casos do
presente trabaho, a precisfo desgada, por prescindir de um rigor no controle das
inimeras varidvels ou sga, a edimaiva € mas precisa para vaores que mas se
goroximam da média, e menos para os que dda se disanciam. Entre os fatores que,
certamente, devem ter contribuido para a impreciso, tém-se: a) a obtencéo de dados
retrogpectivamente e rd ativos a periodo bastante grande; b) coletade materid sem uma
padronizacéo individud, envolvendo diferentes momentos da cinética do farmaco até a
redizacdo de andises, ¢) andises redizadas por diferentes técnicos e diferentes
padronizagbes de curvas. Entretanto, € importante ressdtar que os dados mostram a
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corrdacéo direta da metemoglobinemia e indireta do tempo decorrido da intoxicacéo
com a dapsonemia Portanto, 0 presente modelo poderd ser gperfeicoado, mediante
controle maisrigoroso dasvariaveis.

LINAKIS &t d. (1989), dertavaparao perigo daingestéo de dapsonamesmo em
doses pequenas. O pronto aendimento e a tergpéutica adequada sSo de suma
importancia. A descontaminacéo eficiente pode s feta utilizando carvéo divado e
catartico, complementada com hidratacéo adequada (NEUVONEN &t d.,1983). O uso
de azul de metileno, como carreador de détrons para a reducéo da metemoglobinemia
em Hb, condtitui outro meio importante para 0 completo e rgpido restabelecimento do
paciente intoxicado (DAWSON & WHYTE, 1989).0 azul de metileno, em infuséo
continua, com pausas, bem monitorada pela determinacéo de metemoglobinemias
seriadas, reduz o0 estresse oxidaivo (BERLIN e d., 1984/85). Outra medicacéo
interessante € a ametidina que, comprovadamente dtera a biotrandformacéo da
dgpsona, por inibicdo do ssema citocromo P-450 e por conseguinte, impede a
formacéo de seus metabdlitos toxicos hidroxilaminados (COLEMAN & d. 1992;;
COLEMAN & BRECKENRIDGE, 1990a; COLEMAN & BRECKENRIDGE,
1990b; COLEMAN & JACOBUS, 1993). 0 controle laboratorid da
metemoglobinemia é o indicador mas eficdente para o0 tratamento dos pacientes
agudamente intoxicados, ja que somente dgunsindividuos da popul acéo sfo deficientes
em G-6-PD.

Embora néo tenha sdo o objeto do presente estudo, ahemdlise é o segundo fator
de preocupacdo nas intoxicagbes por sulfona e € decorrente de dta taxa de
metemoglobina presente no sangue.



